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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
EGFR や HER2 は癌の増殖や浸潤、転移に関与し、近年これらをターゲットとした分子標的治療
が注目され、一部の癌においては既に臨床応用されている。今回我々は、EGFR と HER2 をダブル
ターゲットとした分子標的治療の食道癌への応用の可能性について検討した。 
【方法】 
ヒト食道癌組織における EGFR、HER2 の発現と予後との関係を検討した。また食道癌細胞株に
おけるEGFR、HER2の発現およびそれぞれのモノクローナル抗体であるCetuximab、Trastuzumab
を用いた増殖抑制効果ならびにその作用機序について検討した。さらに in vivo における抗腫瘍効果
をヌードマウスの xenograft を用いて検討した。 
【結果】 
ヒト食道癌組織において EGFR、HER2 は高率に発現を認め、発現陽性例では陰性例と比較し予
後不良な傾向がみられた。また食道癌細胞株においても高率に発現を認めた。In vitro において
Trastuzumab の単独投与は腫瘍細胞の増殖抑制効果を示さなかったが、Cetuximab は濃度依存性に
増殖を抑制し、Trastuzumab との併用により相乗効果がみられた。その作用機序としては MAPK リ
ン酸化の抑制によることが確認された。また両抗体とも ADCC 活性を有することが確認され、in vivo
において抗腫瘍効果が認められた。さらに両抗体の併用により in vitro と同様に抗腫瘍効果の増強が
認められた。 
【結論】 
Cetuximab 単独および Trastuzumab との併用投与により、食道癌細胞の増殖は抑制され、さらに
両抗体の単独あるいは併用投与による抗腫瘍効果が明らかとなった。今後、これらを用いた分子標的
治療、特にその併用療法は食道癌の集学的治療の一手段として大いに期待できるものと考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Epidermal growth factor receptor(EGFR)や ERBB2(HER2)は癌の増殖、浸潤や転移に関与し、近年
これらをターゲットとした分子標的治療が注目され、一部の癌において既に臨床応用されているが、
食道癌への有効性は明らかにされていない。本研究は、EGFRと HER2をダブルターゲットとした分子
標的治療の食道癌への応用の可能性について検討している。 
方法は、ヒト食道癌組織における EGFR,HER2の発現および食道癌細胞株におけるそれらの発現とそ
れぞれのモノクローナル抗体 Cetuximab、Trastuzumabを用いた増殖抑制効果、ならびにその作用機
序について解析している。さらにin vivoにおける抗腫瘍効果をヌードマウスを用いて検討している。 
その結果、ヒト食道癌組織と食道癌細胞株において EGFR、HER2は高率に発現を認めた。In vitro
において Trastuzumabの単独投与は腫瘍細胞の増殖抑制効果を示さなかったが、Cetuximabは濃度依
存性に増殖を抑制し、Trastuzumabとの併用により相乗効果がみられた。その作用機序としては MAPK
や AKTのリン酸化の抑制によることが確認された。また Cetuximab添加により細胞膜表面の EGFRの
発現量の減少も確認された。さらに両抗体とも抗体依存性細胞傷害活性を有することが確認され、in 
vivoにおいての抗腫瘍効果とその併用での効果の増強が認められた。 
以上の結果より Cetuximabと Trastuzumabを用いた分子標的治療、とくにその併用療法は食道癌の
集学的治療の一手段となりうることが示唆された。 
本論文は、食道癌における EGFRと HER2をターゲットとした分子標的治療の効果と機序を解明した
ものであり、食道癌の新たな治療法の開発に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
